' UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

&

Facultad de Medicina
Division de Posgrado
Instituto de Oftalmologia Conde de Valenciana

Frecuencia de las etiologias en pacientes
con queratitis ulcerativa periférica

TESIS

para obtener la
Especialidad en Oftalmologia

Presenta
Dra. Erandi Gonzalez Rubio Medina

Director de Tesis: Dr Miguel Pedroza Seres

Facultad de Medicina . _

ﬁh ~ México D.F. 2009

7Y
# \‘%' .'.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Enrique Luis Graue Wiechers
Profesor Titular del Curso
Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana”

Dra. Claudia Elena Murillo Correa
Jefa de Ensefanza
Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana”

Dr. Miguel Pedroza Seres
Director de Tesis
Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana”



AGRADECIMIENTOS

Mi mas sincero agradecimiento al Dr. Miguel Pedroza Seres por apoyarme
en mi formacioén académica y por haberme guiado en la realizacion de este
trabajo.

A la Dra. Stephanie Voorduin Ramos por su ensefianza desinteresada y su
amistad sincera.

A los doctores por sus consejos y confianza

Dra. Jeanette Alvarez y Menabrito
Dra. Carmen Lizana Henriquez
Dr. Jerénimo Alvarez y Menabrito

A mi madre Q.B.P. Gloria Medina Gutiérrez por su carifio, apoyo
incondicional y consejos.

A mi padre Ing. Jose Luis Gonzélez Rubio Sandoval

A mis abuelos
Josefina Gutiérrez Arreola
Olivia Sandoval Diaz
Flavio Medina Soto
Jose Luis Gonzalez Rubio Fuentes

A mi familia
Alejandro, Maria Eugenia, Flavio, Miguel Angel, Catalina, Rubén.



INDICE

1. Introduccién 1-7
2. Justificacion 8
3. Objetivo primario 8
4. Objetivo secundario 8
5. Disefio 9
6. Materiales y Método 9
Universo de estudio 9
Variables del estudio 10
Operacionalizacion de variables 10
Andlisis estadistico 11
7. Resultados 12 - 17
8. Discusién y conclusiones 18 - 19

9. Referencias bibliograficas 20




INTRODUCCION

La queratitis ulcerativa periférica es un término para describir un grupo de
enfermedades inflamatorias destructivas que envuelven la cornea periférica
las cuales su camino comun final es caracterizado por desprenderse el
epitelio y la queratolisis (fusién corneal). > ? Las etiologias son por procesos
locales y sistémicos secundarios a un proceso inmunoldgico; puede
asociarse con infecciones, vasculitis sistémicas (enfermedades de la
colagena), escleritis necrotizante (sugestiva de vasculitis activa,

granulomatosis de Wegener o poliarteritis nodosa.

Anatomia de lacornea

La predileccion de la cornea periférica se debe por su anatomia y el tipo de
reacciones locales y sistémicas inmunolégicas. Las caracteristicas de la
cornea periférica incluyen: mayor grosor (mayor de 0.7mm), colagena
firmemente empaquetada, arcada vascular formada de las arterias ciliares
anteriores (aproximadamente 0.5 mm en la cornea clara), linfaticos (células
de Langerhans, mayor concentraciéon de IgM y C1 del complemento) y el
limbo (es una fuente de células inflamatorias, citocinas, colagenasas y

proteoglicanos, importantes para la degradacién corneal). ). * %3



Epidemiologia

La queratitis ulcerativa periférica es menos frecuente que la escleritis, con
una incidencia de 3 casos por 1 millén de personas por afio en Inglaterra 'y no

presenta predileccion por género. *

Fisiopatogenia

A pesar que el mecanismo de la fisiopatologia en la queratitis ulcerativa
periférica no es completamente claro, se ha observado vias mediadas por
anticuerpos y células T; en varios estudios se han observado repuestas
anormales de células T lo cual plantea la hipotesis que los linfocitos T
conduce a la produccion y formaciébn de complejos inmunes que son
depositados en la cérnea periférica. *** Las colagenasas y proteasas son
secretadas por neutrofilos y macréfagos lo cual induce la destruccion del
estroma corneal periférico. Se han realizado estudios que correlacionan la
actividad de la enfermedad con la expresion anormal de metaloproteinasas
MMP-2 (en el estroma) y MMP-9 (en lagrima) en pacientes con queratitis
ulcerativa periférica y artritis reumatoide; las cuales son secretadas por
diferentes células (estroma, queratinocitos y macrofagos) y actian como

enzimas especificas para colagena tipo I. °

Cuadro clinico

Los sintomas no son especificos, el paciente puede referir sensacion de

cuerpo extrafio, dolor y fotofobia (en erosiones epiteliales, ulceracion,



inflamacién del estroma y queratinolisis); disminucién agudeza visual (Si

involucra eje visual o por astigmatismo secundario)

Manifestaciones clinicas

Incluyen pérdida epitelial (tincion con fluoresceina), infiltracion estromal
(adelgazamiento en periferia), localizada entre los 2 mm del limbo, con o sin
area clara entre el limbo. Las manifestaciones clinicas dependen de la

severidad y el grado de progresion de la enfermedad. * * ©

El proceso inicia cuando hay pérdida del epitelio, con o sin infiltracion
estromal y queratolisis la cual puede progresas circunferencialmente, central
y posterior; resultando en una perforacién. Frecuentemente se observa
inyeccion limbal, conjuntival y epiescleral (la cual denota escleritis como una
posibilidad de una vasculitis activa). La presencia de queratitis ulcerativa
periférica y escleritis da un peor prondéstico; Tauber y col reportaron que la

escleritis se presenté en 36% de los pacientes. °

Asociaciones sistémicas

Cerca del 50% de los pacientes presentan enfermedades sistémicas
asociadas como artritis reumatoide (la mas frecuente), enfermedades de la
colagena y granulomatosis de Wegener. (como se explica en la Tabla 1). *
Tauber y col describieron las etiologias de 16 pacientes con queratitis

ulcerativa periférica e infiltrado marcado en el borde de la Ulcera, 5 pacientes



con artritis reumatoide, 7 pacientes Ulcera de Mooren, 3 pacientes

granulomatosis de Wegener y 1 paciente rosacea.

En 25% de los pacientes la queratitis ulcerativa periférica puede ser la
caracteristica inicial con el diagnéstico de una enfermedad sistémica
potencialmente letal (vasculitis), 14-36% de los pacientes con escleritis
presentan queratitis ulcerativa periférica y los pacientes con escleritis

necrotizante 40% tienen un cuadro bilateral. 2

Oculares no infecciosas

- Rosacea ocular

- Ulcera de Mooren

- Traumdtica, post quirdrgica

- Exposicion (queropatia neuroparalitica)

- Degeneracion marginal de Terrien

Oculares infecciosas

- Bacterianas (Staphilococcus, Streptococcus, Gonococcus)
- Virales (herpes simple y herpes zoster)
- Amibas (Acanthamoeba)

- Micoéticas

Sistémicas no infecciosas

- Enfermedades de la coldgenal/vasculitis: artritis reumatoide,

granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa, policondritis,




LUPUS, poliangitis, sindrome de Churg Strauss, esclerodermia,
arteritis de células gigantes.
-  Leucemia

- Enfermedad inflamatoria intestinal

Sistémicas infeccciosas

- Gonorrea

- Tuberculosis

- Borreliosis

- Varicela zoster

- Helmintiasis

Tabla 1. Etiologias de queratitis ulcerativa periférica *

Diagndstico

Es clinico, se debe interrogar acerca del antecedente infeccioso ocular previo,
uso de lentes de contacto, trauma y cirugia.

Se deben solicitar estudios de laboratorio como factor reumatoide,
anticuerpos anticitrulinados, c- ANCA, p-ANCA, ANAS, anti DNA, proteina C
reactiva y velocidad de sedimentacion globular, VDRL, FTAbs, anti TB y

examenes de rutina.



Tratamiento

Previo al tratamiento se deben considerar las causas infecciosas.

En casos unilaterales moderados (sin asociacion con enfermedad de la
coldgena), son Utiles los esteroides tépicos (en pacientes con artritis
reumatoide, no efectivos en granulomatosis de Wegener, poliangitis,
sindrome de Churg-Strauss y poliarteritis nodosa). La ciclosporina topica

puede tenar alguin beneficio.

Los corticoesteroides sistémicos, como la prednisona via oral 1 mg/kd/dia
son frecuentemente utilizados para el manejo de casos severos; si hay
progresién un pulso de metilprednisolona 0.5-1 g puede ser efectivo. En
casos de perforacion inminente se puede asociar inmunosupresores (agentes
alquilantes ciclofosfomida 2mg/kg/d) y corticoesteroides. ? En un estudio
de 34 pacientes con artritis reumatoide y queratitis ulcerativa periférica con y
sin escleritis necrotizante se encontré disminucion de la mortalidad y
morbilidad ocular en pacientes tratados con inmunosupresores comparados
con los pacientes manejados con corticoesteroides y AINES con progresion

del 0% vs 76% respectivamente.



Tratamiento quirargico

La principal indicacién es para mantener la integridad del ojo. La reseccion
conjuntival puede remover temporalmente los mediadores celulares locales y

las colagenasas.

Los adhesivos (cianocrilato) en conjunto con inmunosupresores pueden ser

utiles para evitar la perforacion y retardar un transplante tecténico.

Prondstico

El curso, duracion y prondstico son variables y dependen de la etiologia. Los
pacientes con un cuadro moderado conservan una buena agudeza visual si el
proceso inflamatorio es controlado. El prondstico es mas reservado para
pacientes con enfermedades de la coldgena por la pérdida visual y la
morbilidad asociada a perforacion corneal. En una revision de 47 pacientes
las complicaciones reportadas fueron, 34% se impidi6 la perforacion
(adelgazamiento 75-100%), 47% requirieron trasplante tecténico, 9%

presentaron uveitis anterior y 43% la agudeza visual fue 20/400 o peor. °



JUSTIFICACION.

La queratitis ulcerativa periférica es una manifestacion clinica que tiene
diversas etiologias, puede causar dafios severos en la integridad del globo
ocular debido a sus complicaciones y es necesario descartar enfermedades
sistémicas asociadas para su manejo integral. En nuestra poblacion no se
cuentan con estudios previos que documenten la frecuencia de la
enfermedad. Este estudio servirdA como base para estudios posteriores que

busquen relaciones con dicha entidad.

OBJETIVO PRIMARIO
e Describir las frecuencias de las etiologias asociadas a queratitis

ulcerativa periférica.

OBJETIVO SECUNDARIO

e Reportar la frecuencia de escleritis en pacientes con queratitis
ulcerativa periférica.
e Describir el tipo de tratamiento que recibieron de acuerdo a las

frecuencias de queratitis ulcerativa periférica.

e Describir las frecuencias de complicaciones de acuerdo a las

etiologias encontradas.



DISENO.

Estudio observacional, transversal y descriptivo.

MATERIALES Y METODO.

Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion

Pacientes de ambos géneros, de cualquier edad que acudieron durante el
periodo 2001-2009 al servicio de Uvea y Enfermedades Inflamatorias del
Instituto de Oftalmologia “Conde de Valenciana”.

Que se haya determinado el diagnostico de queratitis ulcerativa periférica.

Pacientes con expediente y estudios de laboratorio y gabinete completos.

Criterios de exclusion.

Pacientes con estudios incompletos.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Poblacion de estudio

Pacientes con diagnostico de queratitis ulcerativa periférica en el periodo
2001 — 2009 del servicio de Uvea y Enfermedades Inflamatorias del Instituto

de Oftalmologia “Conde de Valenciana”.



VARIABLES DEL ESTUDIO
Independientes

Etiologias de la queratitis ulcerativa periférica

Dependiente

Queratitis ulcerativa periférica

Operacionalizacion de variables

Queratitis ulcerativa periférica: pérdida epitelial (tincion con fluoresceina),
infiltracion estromal (adelgazamiento en periferia), localizada entre los 2 mm
del limbo, con o sin area clara entre el limbo. ' *

Artritis reumatoide: diagnéstico basado en los criterios de la Asociacion
Americana de Reumatologia. °

Granulomatos Wegener: Ulceras orales, alteracion radiografias de toérax,
microhematuria, biopsia con evidencia inflamacion granulomatosa. *
Rosacea: caracteristicas dermatolégicas primarias (eritema transitorio,
papulas, pustulas y telangiectasias), secundarias (quemadura, placa,
resequedad, edema); y oftalmolégicas (blefaritis crénica, chalazion,
disminucién de agudeza visual, infiltrados corneales o Ulceras). ’

Idiopético: si no hay etiologia especifica.

Sifilis: sospecha clinica asociada con estudios de laboratorio. *

Herpes simple y herpes Zoster: caracteristicas clinicas. *

Vasculitis: alteracion de vasos pequefios y medianos. *

10



Ulcera de Mooren: Ulcera periférica con pruebas negativas para otras

etiologias, excepto para hepatitis C. *

ANALISIS ESTADISTICO

) Se utilizard estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y
dispersion: rango, media, mediana, moda, desviacion estandar,
proporciones o porcentajes, mediante el programa estadistico
SPSS version 11

1)) Se anexaran gréficos correspondientes
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra

De los 30 expedientes de pacientes con queratitis ulcerativa periférica, 9
pacientes (30%) presentaron artritis reumatoide, 5 (16.7%) granulomatosis de
Wegener, 5 (16.7%) idiopatica, 3 (10%) sifilis, 3 (10%) rosacea, 2 (6.7%), 2

(6.7%) herpes simple, 1 (3.3%) zoster y 1 (3.3%) ulcera de Mooren. (tabla 1).

Tabla 1. Frecuencia de enfermedades asociadas en pacientes con queratitis

ulcerativa periférica.

Enfermedad Frecuencia Porcentaje

Artritis Reumatoide 9 30%
Granulomatosis de Wegener 5 16.7%
Idiopatica 5 16.7%

Sifilis 3 10%

Roséacea 2 6.7%

Herpes simple 2 6.7%
Zoster 1 3.3%

Vasculitis asociada ANCAS 1 3.3%
Ulcera de Mooren 1 3.3%
UANG 1 3.3%

Total 30 100%
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La edad promedio de presentacion en cada grupo y afeccion por género se

observa en la tabla 2.

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con queratitis ulcerativa periférica

AR Granulomatosis Idiopéatica  Sifilis HSV HZ Rosacea UANG Ulcerade  Vasculitis
de Wegener Mooren asociada
ANCAS
Promedio 63.3 60.7 68.4 56.6 79 77 60 48 39 79
(edad) @ 1 @
paciente)  paciente) paciente)
# Género 9 3(60%) 4(80%) 3 2(100%) 0 2(100%)  1(100%)  1(100%) 1(100%)
femenino (100%) (100%)
# Género 0 2 (40%) 1(20%) 0 0 1(100%) 0 0 0 0
masculino

Por edad promedio, se encontré6 mayor frecuencia de queratitis ulcerativa
periférica en pacientes de 52, 60y 81 afios. (gréfica 1)

Grafica 1. Frecuencias por edad
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El género femenino fue el mas afectado, 24 (80%) comparado con el género
masculino 6 (20%). (gréfica 2)

Gréfica 2. Frecuencias por género.

30

20 +

10 o

Frecuencia

Femenino Masculino

Género

La presencia de escleritis se observé con mayor frecuencia en pacientes con
granulomatosis de Wegener, idiopatica y sifilis. (tabla 3)

Tabla 3. Frecuencia Yy tipos de escleritis

Enfermedad asociada Escleritis
Si Pacientes / Tipo
Granulomatosis de Wegener 3 3 Escleritis anterior no necrotizante
Idiopatica 3 1 Escleritis anterior nodular

2 Escleritis anterior necrotizante

Sifilis 3 1 Escleritis posterior

2 Escleritis anterior no necrotizante

Artritis Reumatoide 1 1 Escleritis anterior no necrotizante
Vasculitis asociada ANCAS 1 1 Escleritis necrotizante
Herpes simple 1 1 Escleritis anterior no necrotizante
Total 12 18

14




El tratamiento con AINE via oral se describe en la tabla 4.

Tabla 4. Tratamiento con AINE

Enfermedad Indometacina Meloxicam Naproxeno Celecoxib

Granulomatosis de 2 1 - -
Wegener
Artritis 2 - - 1
Reumatoide

Rosécea 2 - - -
Idiopatica 2 - - -
Sifilis 2 - 1 -
Herpes simple 1 - - -
Total 11 1 1 1

El tratamiento con antibi6ticos y antivirales via oral se describe en la tabla 5.

Tabla 5. Tratamiento con antibiético

Enfermedad Dicloxacilina Minocilina Penicilina B Aciclovir
benzatinica
Rosécea 1 - - -
Sifilis - - 3 -
Herpes simple - - - 2
Zoster - - - 1

15




El manejo con inmunosupresores de primera opcion en queratitis ulcerativa

periférica, se describen en la tabla 6.

Tabla 6. Inmunosupresores primera opcion

Enfermedad Ciclosporina Metotrexate Ciclofosfamida Clorambucilo
topica
Granulomatosis - 1 4 -
de Wegener
Artritis 3 4 - -
Reumatoide
Rosécea 1 - - -
Idiopatica - 1 2 -
Vasculitis asoc - - - 1
ANCAS
Ulcera de Mooren - 1 - -

Los inmunosupresores de segunda opcion se decriben en la tabla 7.

Tabla 7. Inmunosupresores segunda opcion

Enfermedad Metotrexate Ciclofosfamida Azatioprina

Granulomatosis de - 1 -

Wegener

Idiopatica 2 - -

Vasculitis asoc - - 1

ANCAS

Ulcera de Mooren - - 1

16




Los pacientes que presentaron perforacion se describen en la tabla 8.

Tabla 8. Pacientes con perforacion

Enfermedad Perforacién

Si No

Artritis Reumatoide 3 6

Pacientes que cursaron con inminencia de perforacion se describen en la
tabla 9.

Tabla 9. Pacientes con inminencia de perforacion

Enfermedad Probable perforacién
Granulomatosis de Wegener 1
Artritis Reumatoide 1

El tratamiento quirdrgico se describe en la tabla 10

Tabla 10. Tratamiento quirurgico

Enfermedad Parche Esclerocorneal Injerto Colgajo Membrana QPPYy
corneal tectonico conjuntival amniodtica membrana
multicapa amnidtica
Granulomatosi 1 1 1 - - -

s de Wegener

Artritis - 1 - 1 1 1

Reumatoide

17




DISCUSION Y CONCLUSIONES

La edad promedio en estudios previos de 67.2 afios* es similar a la de
nuestro estudio de 63.1 afios, con inicio en la cuarta década de la vida y

presenta mayor frecuencia a los 52, 60 y 81 afios de edad.

La queratitis ulcerativa periférica tuvo mayor proporcion en el género
femenino 80%, comparado con la literatura se ha reportado en 14 pacientes

femeninos de 33 (42%)." o sin diferencias en género. °

En un estudio se demostré la asociacién entre la queratitis ulcerativa
periférica y enfermedades sistémicas en 25 de 47 pacientes. La artritis
reumatoide es la enfermedad asociada mas frecuente, reportada en estudios
previos desde 34 -42%.% * En nuestra poblacién de pacientes fue la

enfermedad més frecuente (30% ).

La escleritis se encontré en 12 pacientes (40%), cifra similar a lo reportado en
un estudio previo,Y mas frecuente en pacientes con granulomatosis de

Wegener, idiopéticos y con sifilis.
El tratamiento mas utilizado fue con indometacina, los antibi6ticos mas

utilizados fueron para el tratamiento de sifilis con penicilina B benzatinica en

3 pacientes y el antiviral con mayor uso fue el aciclovir en 3 pacientes.

18



Los inmunosupresores reportados para el tratamiento son metotrexate,
azatioprina y micofenolato de mofetilo; otros son los agentes biolégicos.* En
nuestro estudio el tratamiento con inmunosupresores los mas utilizados
fueron el metotrexate en 7 pacientes y la ciclofosfamida en 6 pacientes;
inmunosupresores de segunda opcién fueron la azatioprina 2 pacientes, el

metotrexate 2 pacientes y la ciclofosfamida en 1 paciente.

La perforaciébn como complicacion ya reportada en una estudio previo en 12

pacientes de 18 tratada con procedimientos tecténicos, °

se presento
solamente en 3 pacientes con diagndstico previo de artritis reumatoide,
pacientes con probable perforacion 1 con granulomatosis de Wegener y 1
con artritis reumatoide; se realizaron diversos tratamientos quirdrgicos para el
manejo de estos pacientes (parche corneal, esclerocorneal tecténico, injerto,

colgajo conjuntival, membrana amnidtica multicapas y queratoplastia

penetrante con membrana amnibtica).
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